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Die folgenden Angaben sind den vom Anrnelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Rechercheantrag gem. Paragraph 43 Abs. 1 Satz PatG istgestellt 
Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Nachweis- und Zahlgerat fur suspendierte biologische Partikel 
© Technische Aufgabe und Zielsetzung 

Mit der offenbarten Technik werden Partikel wie Bakte- 

rien, Zellen oder Zellbestandteile in waftrigen Losungen 

nachgewiesen und gezahlt. Die neue Technik ermoglicht 

eine Miniaturisierung des automatischen Partikelzahlver- 

fahrens. 

Losung 

Die Partikel werden vor der Messung durch die Reaktion 
mit monovalenten antikorper- bzw. virenbeschichteten 
ferromagnetischen Partikeln markiert. Die induktive Mes- 
sung beruht auf dem Passieren der mit den biologischen 
Partikeln aggregierten ferromagnetischen Partikel durch 
die Mikrospule eines elektronischen Schwingkreises. Die 
beim Passieren auftretenden Resonanzereignisse werden 
gezahlt. 

Anwendungsgebiet 

Das Gerat kann in der Medizin, Mikrobiologie und Hygie- 
ne eingesetzt werden. Es konnen zum Beispiel Blutzellen 
ausgezahlt werden. Es konnen okologisch relevante Mi- 
kroorganismen ausgezahlt oder krankheitserregende Kei- 
me nachgewiesen werden. 
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Besehreibung 

Die Zalilung von Bakierien. Blulzellen oder Zellbestand- 
tcilen in wiiBrigen Losungen erfolgt bishor mittels Durch- 
lluBzytometer oder Couhercounier. I Iter werden die enrspre- 5 
chenden Part ike I gefarht und an hand von opiischen Si gnu ten 
identitiziert oder dureh kapazilive Messungen gezahlt. 

Uin den apparativen Aufwand hei der oplisehen Messung 
zu umgehen und eine hohere Spczihtat gegeniiher der kapa- 
ziiiven Messung zu erreichen. wird fur den Naehweis des i» 
einzelnen Part ike Is ein anderes MeBprinzip eingesetzt: Die 
Messung der Indiikliviiatsandcrung einer Mikrospute aus 
Metall. Da biologische Partikel aber eine Penueabililatskou- 
stante u von aiinaherud 1 hahen. miissen diese zuiii Naeh- 
weis und zur Zalilung mittels Spule zuvor niit induktivitats- is 
andernden Substanzen markieri werden. Diese Markierung 
gesehielu dureh die inmumologische. phagologische oder 
niolekularhiologisehe Ankopplung von ferroniagnelischen 
Partikeln, welehe monovalent entweder mil Antikorpem. 
mil Virus-Andoekntolekiilen oder i nit Gensonden an Spa- _o 
ce n no leku ten verbnnden sind. 

Die Kopplung der ferroniagnctischen Marker erfolgt in 
einer Vorriehlung. welehe gleiehzeitig eine Anreieherung 
der zu zahlenden Partikel ermoglicht: Die Marker werden in 
einer Tellonkapillare mittels einem Fdektroniagnei als Sorp- - s 
tions-Schicht feslgehalten, bis die gesamie Probe in die Ka- 
pillare gepunipt wurde und gleiehzeitig die uberschussige 
Probe aus der Kapillare herausgelaufen ist. Hieraut wird der 
Magnet ausgeschaltet. dan lit die Marker frei ditVundieren 
und die Obertlache der biologisehen Partikel sal li gen kou- 'M> 
nen. Darauf wird der Kapillaren-fnhalt mil einer piezoelek- 
t rise hen Punipe durch eine Metal lspule gepunipt , die als 
Spirale aut'eine Leiterplaite geaizt wurde und mit Konden- 
sator und Widerstand als Schwingkreis geseluiltet ist. Der 
Sehwingkreis wird mit einer Frequenz angeregt die derjeni- *5 
gen Higensch wing frequenz entsprieht. welehe entsteliL 
wenn sieh ein durehschniiilich niarkierter biologiseher Mi- 
kropartikel in der Spule belindet. Dadureh entsteht itn 
Schwingkreis i miner dann cine Resonanzschwingung. wenn 
ein entspreehender Mikropartikel dutch die Spule tritt. 

Ein Be i spiel fur die Anwendung dieses Ve rial irons ist der 
Naehweis von Kolibakterien in Wasserproben (siehe sche- 
matisclie Zeichnung. Vermerk 1 ). Hierzu werden monova- 
lente prim are H.-coli-spezifische Antikorper mit an magne- 
lisehe Beads gekoppelten sekundaren Aniikorpcrn konju- JS 
gien. Die Suspension dieser Kon jugate (2) wird in die Tef- 
lon- Kapillare (3) gepunipt und mittels FJektromagnel (4) 
dort fixiert. Beim Durehstroinen der Kapillare ntit derzu un- 
tersuclienden Wasserprobe werden Kolibakterien uber die 
primaren Antikorper an den Konjugaten festgehaiten. Nach >o 
dem Absehalten des Magnetos kann die Suspension von nia- 
gnetiseh tuarkierteii Kolibakterien dureh die Metis pule (5) 
gepunipt werden. Die Anzahl der Rcsonanz-Hreigtiisse im 
angeschlossenen Schwingkreises enlspriclu der Anzahl der 
Kolibakterien in der urspriinglichen Wassetprobe. Dureh 55 
den Hinsatz dieses Ge rates und der entsprechenden Kon ju- 
gate ist es moglich, ohne den aufwendigen Hinsatz der 
Dureh tluBzvloi net rie Bakterien automat isch zu /.allien. Des 
woiteren ist es moglich, mit dieser MeBmethode eine Minia- 
turisierung des Naehweisgerates zu erreichen. 

Patent anspriiche 

I. Naehweis- und Zahlgerat fiir suspendierte biologi- 
sche Mikropartikel in (Kissigen Probe n. dadureh ge- fr> 
kennzeichnet, daB die biologisehen Partikel innuuno- 
togiseh, phagologiseh oder molekularbiologisch mil 
Partikeln verbnnden werden. welehe beim anschlieBen- 
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den Durehstroinen einer Metallspule meiibare und 
zahlbare Itulukiivitaisanderungen bewirken. 

2. Zahlgerat nach Patentanspruch I. dadureh gekenn- 
zeichnet. daB induktivitatsandernde. fcrromagnelische 
Partikel vordem Durehstroinen der Metallspule mittels 
Pile kt to mag net in einer Kunstslolfkapillare festgehai- 
ten werden und don mil den in die Kapillare einsi ro- 
il icnden biologisehen Mikropartikeln verbnnden wer- 
den. wall rend, die Probe, in we Ic her diese en thai ten wa- 
re n. aus der Kapillare herausflieBl. 

3. Zahlgerat nach Patentanspruch 1. dadureh gekenn- 
zeichnet. daB die Metallspule als Toil eines eleklroni- 
sehen Schwingkreises beim Durehstroinen der indukti- 
viiatsandemden Partikel. Auderungen der Higen- 
sch wing frequenz bewirkt, die gezahlt werden. 

4. Vertahren fiir die Hersiellung von biologisch akti- 
vierten ferrotnagnetischen Partikeln, dadureh gekenn- 
zeichnet. daB monovalente priiniire Antikorper mit fer- 
rotnagnetischen Partikeln im mehrfachen UberschuB 
geniischt werden, welehe mil sekundaren Antikorpem 
beschichtet sind, und anschlietfend mittels partieller 
Sedimentation in einer Zen tri luge aggregierle Partikel 
aus einem monovalenlen primaren Antikorper und an- 
t i k orpe r- be sc hi c h I e I e n t o rro n t a g n et i se he n Te i I pa r I i ke 1 n 
abgelrennt werden. 

X Vertahren nach Paten tansprucii 4, dadureh gekenn- 
zeiehnet. daB anstelle primarer Antikoqier Viren ver- 
wendet werden, gegen deren Hii II pro! eine die sekunda- 
ren Antikorper geriehtet sind. 
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